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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft neue langkettige Di(acyloxy)dialkylsilane, Di(acyloxy)diarylsilan©, Di{acyloxy)- 
dialkoxysitane und Tetra(acyioxy)silane. ein Verfahren zu ihrer Herstellung. ihre Verwendung zur Herstellung 
5 von Vesikein, aus den langkettigen Di(acyloxy)dialkylsilan8n, Di(acy!oxy)diarylsilanen. Di(acyloxy)- 
dialkoxysilanen und Tetra(acyloxy)silanen. bestehende Vesikel (Siosonnen) und deren Verwendung als 
Trager verschiedenartiger Wirkstoffe. 

Bilayer-Vesikel aus Phospholipiden (Lecithinen), die konzentrische. in sich geschlossene Anordnungen 
aufweisen. sind unter dem Begriff Liposomen bekannt Sie bestehen aus bimolekularen Schalen, die im 
10 Inneren. d.h. in ihrem Kern und zwischen den Schalen,waBrige Konnpartimente aufweisen. In diesen 
wSBrigen Kompartimenten kSnnen sich auch Substanzen befinden. die in dem Wasser vortier bereits gelSst 
waren, das bei der Herstellung der Liposomen verwendet wurde. Die Liposomen konnen also dazu dienen. 
Wirkstoffe einzuschliefien und stellen Trager fur diese Wirkstoffe dar. Die Wirkstoffe kSnnen niedermoleku- 
lare Stoffe sein, beispieisweise Arzneistoffe. oder auch hochmolekulare Stoffe. beispielsweise Proteine. 
75 Die Liposomen auf Phospholipid-Basis weisen den Nachteil einer unzureichenden StabilitSt gegen 
aufiere Einflusse, wie Temperaturerhohung oder Licht auf. 

AuBerdem sind sie nicht leicht reproduzierbar in definierter chemischer Zusammensetzung herzustellen 
(Arndt, D.; Rditner, I.: Liposomen, Darstellung - Bgenschaften - Anwendung in Fortschritte der Onkologie. 
Akademie-Verlag, Berlin 1986 Band 13 S.I -141). 
20 Verbindungen der allgemeinen Forme! I werden bisher weder in der Patent- noch in der Fachliteratur 
beschrieben. Bekannt sind lediglich Verfahren zur kontinuierlichen Veresterung von Chlorsilanen. wobei ats 
Ausgangssubstanz immer Trichlorsilan bzw. Vinyltrichlorsilan verwendet werden und die Alkylreste nur 
Kettenlangen bis zu 4 Kohlenstoffatomen aufweisen. Die Veresterungen erfolgen dat^i immer mit entspre- 
chenden Afkoholen. 
25 DDR C 07 F 7/02 120024 

DDR C 07 F 7/02 106388 

DDR C 07 F 7/04 118432 

DDR C 07 F 7/04 79473 

DDR C 07 F 7/08 210281 
30 DDR C 07 F 7/18 125707 

DDR C 07 F 7/18 4173576 

DDR C 07 F 7/18 2532887 

Die von uns aus den Di(acyloxy)diaIkylsilanen, Dt(acyloxy)diarylsilanen, DI(acyloxy)dialkoxysilanen und 
Tetra(acylo;(y)silanen hergestellten geordneten Vesikel (Siosomen) sind bisher weder in der Patent- noch in 
35 der Fachliteratur beschrieben. 

Vesikel aus Organo-Silizium-Verbindungen sind bisher weder bekannt, noch hergestellt, noch beschrieben 
worden. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue chemische Verbindungen bereitzustellen, die sich zur 
Herstellung von Nicht-Phospholipid-Vesikein eignen. Bne weitere Aufgabe der Erfindung besteht in der 
40 Bereitstellung neuer Nicht-Phospholipid-Vesikel. die chemisch stabil. gegen EinflQsse wie TemperaturerhS- 
hung Oder Lichteinwirkung unempfindlich und mit definierter Zusammensetzung herstellbar sind. Diese 
Aufgaben werden durch die Erfindung gel6st. 

Gegenstand der Erfindung sind somit neue langkettige Di(acyloxy)dialkylsilane, Di(acyloxy)diarylsilane, 
Di(acyloxy)diaikoxysilane und Tetra(acyloxy)silane, der allgemeinen Fomnel I 

45 



SO 



in der R' und R*. die glelch oder verschieden sein kSnnen, jeweils einen Acyloxyrest der Formel R-COO- 
ss Oder einen Peptidrest der Formel 
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X 
I 

-0-CO-CH.N-[<;0-CH-N-]„-CO-CH-N 
X X R^ X 

bedeuten, wobei R einen unverzweigten oder verzweigten AlkyI-, Alkenyl- Oder Alkinylrest mit 5 bis 29 C- 
70 Atomen bedeutet die durch ein bis drei Halogenatome, Alkoxyreste mit 1 bis 18 C-Atomen Oder 
Aminogruppen substituiert sein kSnnen, die Reste R^. die gleich Oder verschieden sein konnen, den nach 
der Entfemung der Gruppe 

'5 HgN-CH-COOH 



von einer in der Natur vorkommenden AmtnosSure verblelbenden Rest darstellen, die Reste X, die gleicli 

20 Oder verschieden sein kSnnen, ein Wasserstoffatonn oder eine in der Peptidchemie Obliche Aminoschutz- 
gruppe darstellen und n eine ganze 2ahl von 1 bis 12 bedeutet. und R^ und R*. die gleich oder verschieden 
sein konnen, jeweils einen Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen, eine Arylgruppe mit 3 bis 14 C-Atomen, 
beispielsweise eine Phenylgruppe, den nach Entfernung eines Wasserstoffatoms verblelbenden Rest ernes 
Monosaccharids, Disaccharids, Aminozuckers Oder einer Hydroxycart)ons5ure. einen Alkoxyrest mit 1 bis 5 

25 C-Atomen, einen Acylrest, einer in der Nahjr vorkommenden Aminosaure mit freier oder geschutzter 
AminogrupF^ oder einen Di-, Tri- oder Tetrapeptidrest aus einer in der Natur vorkommenden AminosSure 
mit freien oder geschutzten Aminogruppen darstellen oder die Bedeutung R^ und R^ haben. wobei R einen 
unverzweigten oder verzweigten AlkyI-, Alkenyl-, oder Alkinylrest darstellt 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I zur 

30 Herstellung von Vesikein auf Nicht-Phospholipid-Basis. 

Gegenstand der Erfindung sind femer Vesikel auf Nicht-Phospholipid-Basis, die aus mindestens einer 
konzentrischen, in sich geschlossenen Schicht von langkettigen Di(acyloxy)dialkylsilanen, Di(acyloxy)- 
diary Isilanen, Di(acyloxy)dialkoxysilanen und Tetra(acyloxy)silanen, der allgemeinen Fonmel I bestehen. Die 
Vesikel der Erfindung werden als "Siosomen" bezeichnet. Sie konnen in ihren Kompartimenten - ebenso 

35 wie die bekannten Uposomen - eine Vielzahl von Wirkstoffen eingeschlossen enthalten. 

Gegenstand der Erfindung ist deshalb schlieSlich auch die Verwendung der Siosomen-Vesikel als 
TrSger von Wirkstoffen, wie Pharmazeutika, Kosmetika, Lebens-und Futtermittein, Enzymen. Vitaminen und 
Agrochemikalien. 

Die Verbindungen der allgemeinefn Formel I enthalten zwei an das Si-Atom gebundene langkettige und 
40 zwei ebenfalls an das Si-Atom gebundene verhSltnismaBIg kurzkettige Reste. Die langkettigen, in der 
Formel I mit R^ und R^ bezeichneten Reste konnen Acyloxyreste der Formel R-COO oder Peptidreste der 
Formel 



I 

-0-CO-CH-N-[-CO-CH-N-l„-CO-CH-N 
II » I I * 

R^ X R^ X R' X 

50 

sein. 

Die Acyloxyreste der Formel R-COO- weisen 6 bis 30 C-Atome auf, d.h. die Reste R enthalten 5 bis 29 
C-Atome. Bevorzugt sind AlkyI-, Alkenyl- und Alkinylreste mit 6 bis 18 C-Atomen. 
55 Die Reste R k6nnen 1 bis 3 Substituenten tragen, nSmiich Halogenatome, Alkoxyreste mit 1 bis 18 C- 
Atomen oder Aminogruppen. Die Reste R selbst konnen unverzweigt oder verzweigt sein. 

In einer zweiten AusfQhrungsform tjodeuten die Reste R^ und R^ Peptidreste der vorstehend angegetje- 
nen Formel. In dieser Formel ist der Rest 
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-CO-CH-N- 

5 ■ • ■ ^ 

der Rest einer in dsr Natur vorkommenden Aminosaure der allgemeinen Formel 

HjN-CH-COOH. 

75 also beispielsweise von Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Threonin, Tryptophan, Valin. 
Alanin, Arginin, Asparagin» Cystein, Glutamin, Glutaminsaure, Glycin, Hydroxylysin. Hydroxyprolin, Prolin. 
Serin Oder Thyrosin. 

Die Peptidreste der vorstehend angegebenen Fonnnel in der Bedeutung von und konnen 
Homopolymere sein. d.h. alia Reste haben die gleiche Bedeutung, oder Copolymere, bei denen die 

20 Reste R^ unterschiediiche Bedeutung haben, oder Sequenzcopolymere, in denen die aufeinanderfolgenden 
Aminosaureeinheiten regelmaflig angeordnet sind. 

In den Peptidresten der vorstehend angegebenen Formel kSnnen die Aminogruppen in freier Fomn 
vorliegen. d.h. X hat die Bedeutung Wasserstoffatom, oder sie konnen die auf dem Gebiet der Peptidche- 
mie Oblichen Schutzgruppen tragen, beispielsweise AlkyI- oder Acylreste. 

25 Die verhaltnismaBig kurzkettigen Reste R^ und R* in der Fonnnel I konnen in einer AusfUhrungsform 
Alkylreste mit 1 bis 6. vorzugsweise 1 bis 4 C-Atomen oder Aryigruppen mit 3 bis 14 C-Atomen. 
vorzugsweise Phenylgruppen sein. In einer weiteren AusfOhrungsfomn konnen diese Reste die nach 
Entfemung eines Wasserstoffatonns verbleibenden Reste eines Monosaccharids, Disacchartds, Aminozuk- 
kers Oder einer Hydroxycarbonsaure sein. 

30 Spezielle Beispiele fOr geeignete Monosaccharide sind Pentosen. wie Arabinose, Ribose und Xylose, 
sowie Hexosen, wie Glucose, Mannose, Galactose und Fructose. Beispiele fUr geeignete Disaccharide sind 
Saccharose. Lactose und Maltose. Beispiele fCir geeignete Aminozucker sind Glucosamin und Galactosamin. 
Ein Beipiel fOr eine geeignete HydroxycarbonsSure ist GlucuronsSure. Die Hydroxygruppen der Hydrox- 
ycart)onsauren konnen dabei in freier. teilderivatisierter oder vollstandtg derivatisierter Form (Schutzgrup- 

35 pen) voriiegen. 

Spezielle Beispiele fur langkettige Di(acyloxy)dialkylsilane. Di(acyloxy)diarylsilane, Di(acyloxy)- 
dialkoxysilane und Tetra(acyloxy)silane der Erfindung sind in der nachstehenden Auflistung angegeben. 
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Summenformel Molekulargewicht 



* Di(octanoyloxy)dimethylsilan 


CieH3g04Si 


(344) 


* Di(decanoyloxy)dimethylsilan 


C^H^O,Si 


(400) 


* Di(dodecanoyloxy)dimethylsilan 


C26Hs204Si 


(456) 


* Di(tetradecanoyloxy)dimethylsilan 


C3oH6o04Si 


(512) 


* Di(hexadecanoyloxy)dimethylsilan 


C34He804Si 


(568) 


* Di(octadecanoyIoxy)dimethylsilan 


CasH^eO^Si 


(624) 


Di (nonanoyloxy)dimethylsilan 


C^oH^oO^Si 


(372) 


Di(undecanqyloxy)dimethylsilan 




(428) 


Di(tridecanoylo)cy)dimethylsilan 




(484) 


Di(pentadecanoyloxy)dimethylsilan 




(540) 


Di (heptadecanoyloxy)dimethylsilan 


CaeH^aO^Si 


(596) 


Di(octanoyloxy)diethylsilan 


C2oH4o04Si 


(372) 


Di(nonanoyloxy)diethylsilan 


C^H^^O^Si 


(400) 


Di(decanoyloxy)diethylsilan 


C24H4804Si 


(428) 


Di(undecanoylo)cy)diethylsilan 




(456) 


Di(dodecanoyloxy)diethylsilan 


^28^56048! 


(484) 


Di(tridecanoyloxy)diethylsiian 


C3oHeo04Si 


(512) 


Di(tetradecanoyloxy)diethylsilan 


C32H6404Si 


(540) 


Di(pentadecanoyloxy)diethylsilan 


C34H«04Si 


(568) 


Di{hexadecanoyloxy)diethylsilan 


C3eH^04Si 


(596) 


Di(heptadecanoyloxy)diethylsilan 


C38H7604Si 


(624) 


Di(octadecanoyloxy)diethylsilan 


C4oH8o04Si 


(652) 


Di(octanoyloxy)dipropylsilan 




(400) 
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Di(nonanoyloxy)dipropylsilan 


^24^43048! 


(428) 




Di (clecanoyloxy)dipropylsilan 


C3,H5,0,Si 


(456) 


5 


Di(undecanoyloxy)clipropylsilan 


CgeHgeO^Si 


(484) 




Di(dodecanoyloxy)dipropylsilan 


C3oH5o04Si 


(512) 


10 


Di(triclecanoyioxy)dipropylsilan . 


. C32H6404Si 


(540) 




Di (tetradecanoyloxy)dipropylsilan 


C3,HeeO,Si 


(568) 




Di(pentadecanoyloxy)dipropylsilan 


C3,H^0,Si 


(596) 


IS 


Di {hexadecanoyloxy)dipropylsilan 


^38^760481 


(624) 




Di(heptadecanoyloxy)dipropylsilan 


C4oH8o04Si 


(652) 




Di (octadecanoy loxy)dipropy Isilan 


'^42^840481 


(680) 


20 


Di (octanoyloxy)dirsopropylsilan 


C2,H,,0,SI 


• (400) 




Di(nonanoyloxy)diisopropylsilan 


C24H4g04Si 


(428) 




Di (decanoy loxy)diisopropylsiian 


C2eH5204Si 


(456) 


25 


Di(undecanoyloxy)diisopropylsilan 


C^H^eO.Si 


(484) 




Di (dodecanoyloxy)diisopropylsilan 


C3o'^6o04Si 


(512) 




Di(tridecanoyloxy)diisopropylsilan 


C32He,04Si 


(540) 


30 


Di(tetradecanoyloxy)diisopropylsilan 


^34^68048! 


(568) 




Di(pentadecanoyloxy)diisopropylsilan 


C3aH7204Si 


(596) 




Di(hexadeccanbyloxy)dlisopropylsilan 


CgeH^gO^Si 


(624) 


35 


Di(heptadecanoyloxy)diisopropylsilan 


C4oHBo04Si 


(652) 




Di(octadecanoylo>cy)diisopropylsilan 


C42H64048i 


(680) 


40 


Di(linoyiooxy)dimethylsilan 


C3eH6804Si 


(616) 




Di(linolenoylooxy)dimethylsilan 


C3aH„04Si 


(612) 




Di(oleylooxy)dimethylsilan 


C33H^048i 


(620) 


45 


Di(linoylooxy)diethylsilan 


C4oH7204Si 


(644) 




Di(|jnolenoylooxy)diethylsilan 




(640) 




Di(oIeylooxy)diethylsilan 


^40^7604^1 


(648) 


50 


Di{iinoylooxy)dipropylsilan 


C42H7604Si 


(672) 




Di(linolenoylooxy)dipropylsilan 


C«H„0,Si 


(668) 



55 
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Di(oleylooxy)dipropylsilan 
Di(linoylooxy)diisopropylsilan 
Di (linolenoy looxy)diisopropylsilan 
Di (oleyiooxy)diisopropy Isilan 
Dimethyl b!S(triglycyOsilylester 
Dimethyl bis(tetraglycyl)silylester 
Dimethyl bis(pentagtycyl)silylester 
Dimethyl bis(hexaglycyl)silylester 
Dimethyl bis(heptaglycyl)silylester 
Dimethyl bis(octaglycyl)silylester 
Dimethyl bis (nonaglycyl)sily tester 
Dimethyl bis(decaglycyl)silylester 
Diethyl bis(triglycyl)silylester 
Diethyl bis(tetraglycyi)silylester 
Diethyl bis(pentaglycyl)silylester 
Diethyl bis(hexaglycyl)silylester 
Diethyl bis(heptaglycyl)silylester 
Diethyl bis(octablycyl)silylester 
Diethyl bis(nonaglycyl)silylester 
Diethyl bis(decaglycyl)silylester 
Dipropyl bis(triglycyl)silylester 
Dipropyl bis{tetraglycyl)silylester 
Dipropyl bis(pentaglycyl)silylester 
Dipropyl bis^exaglycyl)silylester 
Dipropyl bis(heptaglycyl)silylester 
Dipropyl bis(octagtycyl)silylester 
Dipropyl bis(nonaglycyl)silylester 
Dipropyl bis(decaglycyl)silylester 
Diisopropyl bisCtriglycyOsilylester 



C,2H3oO,Si . 


(676). 


C«2H„0,Si 


(672) 


C,2H„0«Si 


(668) 


C«H„0,Si 


(676) 


GuHaeOsN^Si 


(434) 




(548) 


CzjHjjOijN^oSi 


(662) 




(776) 


C3oH5oO,6N„Si 


(890) 


C3,H5eO,,N,6Si 


(1004) 


CaeHgjOaoNijSi 


(1118) 


C^HeeO^NjoSi 


(1232) 


CieHjoOeNeSi 


(462) 


C2oH«0,oNBSi 


(576) 




(690) 


C2eH4aO„N„Si 


(804) 


C32H5«0,6N„Si 


(918) 




(1032) 


C^HeeOaoNieSi 


(1146) 




(1260) 


C,aH340eNeSi 


(490) 


CzzH^O^oNaSi 


(604) 




(718) 


C3oHs20,«N,jSi 


(832) 


C3«H5eO,eN„Si 


(946) 


C38H6,0,8N,eSi 


(1060) 


C42H7oOjoN,eSi 


(1174) 


C^HygOzzNjoSi 


(1288) 


C,8H3408NBSi 


(490) 
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uiibuprupyi uis^ieiragiycyijSiiyisstsr 


C22H40O10N8SI 


(604) 


uifouprupyi oisyjeniagiycyijsiiyiestBr 


LA Ki c*; 


(718) 


L/iibupropyi Dis^nexagiycyijsiiyiester 


LJ ^\ kl Ol 


(832) 


uiisopropyi Dis\neptagiycyijsiiyiest6r 


^ t_J ^\ kl 


(946) 


uiisopropyi Distoctagiycyi)siiyiester 


^\ || |l| ^* 


(1060) 


Uiisopropyi Dis(nonagiycyi)siiylester 




(1174) 


Diisopropyl bis(decaglycyl)silylester 


C^aHTsOaaNjoSi 


(1288) 


uimetnyi Dis(tnaianyi)silylester 


CaoHjaOgNgSi 


(518) 


Uimetnyi Dis(tetraalanyl)S!lylester 


Ca6H4«0,oN8Si 


(660) 


uimeinyi Dis(pentaaianyl)silylester 


C32H580,2N,oSi 


(802) 


uirneinyi Dis(nexaaianyi)siiyiester 




(944) 


uimeinyi Dts(neptaaianyi}silyiester 


. 1 ■ ft. ■ 

C44H780,bN„S| 


(1086) 


Uimetnyi Dis(octaaianyl)silylester 


CsoHBeOiaNieSi 


(1228) 


Uimetnyi Dis(nonaaianyi)siiyiester 


Cs6H„OjoN„Si 


(1370) 


uimetnyi Dis(oecaaianyi)siiyiester 


CezH^oeOsaNgoSl 


(1512) 


L/ieinyi uis^inaianyi^siiyiesTer 


CaH^OgNgSi 


(546) 


uieinyi oiS(tetraaianyi)siiyiester 


CzaHaO^NeSl 


(688) 


uitsinyi uisyjeniaaianyijstiyiester 




(830) 


uiBinyi Dis^nexaaianyijsityiester 


1 I 

C4oH720„N,2Sl 


(972) 


Dioi'Hv/l h^ic /t^ fine's A f l\««tk A^-^^^f^m 

uitsinyi ois^neptaaianyijsityiester 


C46H820,6N„Sl 


(1114) 


uieinyi uisioctaaianyi^siiyiester 


CsaHgaO^NjeSi 


(1256) 


uicinyi uis^nonaaianyijsiiy tester 


CsbHimOzoNibSi 


(1398) 


uieLnyi uis^oecacUanyijsiiyiester 


l_J ^> kl C\l 

Cb4H„2022N2oS| 


(1540) 


uipropyi Dis(inaianyijsiiyiester 


Ca^H^OgNeSl 


(574) 


Uipropyi Dis(tetraaianyl)silylester 


CaoHscOioNaSi 


(716) 


Dipropyl bis(pentaalanyl)silylester 


C38H660«N,oSi 


(858) 


Dipropyl bis(hexaalanyl)silylester 




(1000) 


Dipropyl bis(heptaalanyl)silyiester 


C4.H„0,eN„Si 


(1142) 


Dipropyl bis(octaaianyl)s!lylester 


C54Hfl60i8N,eSi 


(1284) 
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Dioronvl bisfnnnaalanvh^ilvlp^pr 


Ol Q Nl Si 






ninrnnvl hi^ ( Hpnaa Ian vi\QiK/!p^pr 


C H O N Si 




5 


nii^onrnnvl hiiQ/tnalan\/hQil\/lpQtAr 
wjjyi uiD^Li fcucii lyi^aiiyicoic?! 


n H n N Si 






Ufjyi Uib ^icii oouoi tyi^oiiyicoict 


n H n N Qi 






unsopropyi Disyjeniacuanyijsityiesier 


O W Kl Ci 




70 


unsopropyi Dis^nexaaianyij5iiyi6Sior 


P U O M Ci 






L/iiduprupyi oid^nspiacUeinyi^siiyicaicr 


p u n Kl Qi 


{\\^^) 




L/iii>upr opy 1 Old ^ouiacUanyi f Siiyi65L6r 


p u O Kl Qi 




75 


unsopropyi Dis^nonaaianyijsiiyiBSisr 




(1426) 




uiidupropyi ois^ucCaaicinyijsnyfesisr 


P U KI Ci 




20 


uiinoinyi uis^inveuyi^sifyi6S'i6r 


P U P W Ci 


Iboo; 




n irnot K v/l H i e /totr o v/a K/tN e IK/I acta r 

LJit 1 icu lyi uio^ic^u aVcuy trolly i6Si6r 


P~ H O Kl Qi 






uiiticuiyi uioyj6riLaVoiyiysiiyicSi6r 


P l-l P M Qi 




25 


uiiiic^uiyi uio^n6Aavaiyijdiiyi69i6r 


P W P Kl Qi 






nimpth\/l hiQ rhpntav/al\/h citv/ipctor 
L^ij 1 icu lyi uio^i iw|jicivcuyi^oiiyiCdiwi 








Dinnpthv/I Hic/r^ptsv/aK/nQiK/loctor 
L/ii 1 idi ly 1 uioi wwidvcuyi lonyicdiv?! 






30 


LJiit icLi lyi uiio^i Iwl laVdiyiyoiiyicoic?! 


P H n M Qi 
^92ni70^20^ie^* 






L^iH icu lyi uio^uc7wcivcuyi^9iiyiCdLd 


p. H n M Qf 

^102"l88^22<^20^* 






nipthvl hi^^trivalvnQilvlpQtfir 

L/idi lyi Im/io^u ivouyi Joiiy icdioi 


P H n M SI 


^714^ 


35 


DiPthvl bi^ftptravalvn^ilvlp^pr 

L^iwu lyi k^ioi idi civaiyi joii yiwOLd 


n H O N Si 

^44''84^10'^B*^' 






Dipthvl ht^/ npntAv/9)\/l^cii\/lpctpr 
L^icLi lyi L/ioyjci 1 LO vciiyiy oil yiwdici 


P H n Kl Si 
^54"102^12»^10^* 


p 1 lUJ 




r^ipth\/i Kic^Hpv9v/aK/l^Gil\/loctor 
Uixsu lyi uioii iBAdvouyi jaiiyi9oici 


P H n Kl Si 

^64rll20^14'^l2^* 


^ lOUOy 


40 


L/ic/uiyi ijib\i icpLaVoiyi^oiiyieoLcr 


p Lj n Kl Qi 


^ 1 DUO) 




Diethyl bts(octavalyl}silylester 


C8«His60,eN,6Sl 


(1704) 


45 


Diethyl bis(nonavalyl)silylester 




(1902) 


Diethyl bis(decavalyl)silylester 




(2100) 




Dipropyl bis(trivalyl)silylester 


CaeHToOeNeSi 


(742) 


SO 


Dipropy! bis{tetravalyOsilylester 


C46H880,oN8Si 


(940) 




. Dipropyl bis(pentavalyl)silylester 


CseH,o60,2N,oSi 


(1138) 



55 
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Dipropyl bis(hexavalyl)silylester C66H,240,4N,2Si (1336) 

Dipropyl bis(heptavalyl)silylester C7BH,420,6N,4Si (1534) 

Dipropyl bis(octava!yl)silylester C„H^B,0,sHye^\ (1732) 

Dipropyl bis(nonavaiyl)silylester C86H,7j02oN,eSi (1930) 

Dipropyl bis(decavalyl)silylester CioeHiseOzzNaoSi (2128) 

Dimethyl bis(triphenylalanyl)silylester CsgHeaOeNeSi (974) 

Dimethyl bis(tetraphenylalanyl)silylester C^^HboO^oNbSI (1268) 

Dimethyl bis(pentaphenylalanyl)silylester CazHggO^jN^Si (1562) 

Dimethyl bis(hexaphenylalanyl)silylester C„oH„60,4Ni2Si (1856) 

Dimethyl bis(heptaphenylalanyl)silylester Ci28H,340,6N,4Si (2150) 

Dimethyl bis{octaphenylalanyl)silylester C,46H,s20,8N16SI (2444) 

Dimethyl bis(nonaphenylalanyl)silylester C,64H,7o02oN,BSi (2738) 

Dimethyl bis(decaphenylalanyl)silyiester Cia2H,880z2N2oSi (3032) 

Diethyl bis(triphenylaianyl)sllylester CseHaOaNeSi (1002) 

Diethyl bis(tetraphenylalnyl)silylester C76HB40ioN8Si (1296) 

Diethyl bis(pentaphenylalany!)silyiester C94H,o20i2NioSi (1590) 

Diethyl bis(hexaphenylalanyl)silylester Cii2Hi2„0,4Ni2Si (1884) 

Diethyl bis(heptaphenylaianyOsilylester Ci3oH,380,6Ni4Si (2178) 

Diethyl bis(octaphenylalanyl)silylester C,48Hi560,8N,eSi (2472) 

Diethyl bis(nonaphenylaianyl)silylester C,66H,740a,Ni8Si (2766) 

Diethyl bis(clecaphenylalanyl)silylester C,84H,92022N2oSi (3060) 

Dipropyl bis(triphenylalanyl)silylester CaoHToOaNgSi (1030) 

Dipropyl bis(tetraphenyialanyl)silylester C^HbbOioNbSI (1324) 
Dipropyl bis(pentaphenylalanyl)silylester C96H,o60i2NioSi (1618) 

Dipropyl bis(hexaphenylalanyl)sllylester C„4H,a«0„Ni2Si (1912) 
Dipropyl bis{heptaphenylalanyl)silylester C,32H,420,BN,6Si (2206) 

Dipropyl bls(octaphenylalanyl)sllylester C,5oH,6oOiBN,6Si (2500) 

Dipropyl bis(nonaphenylalanyl)sllylester CibbHitbOjoNibSI (2794) 

Dipropyl bis(decaphenylalanyl)silylester C,8eH,9e022N»Si (3088) 
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* Di(octanoyloxy)diphenylsilan 


P H n 


f468) 




* Di{decanoyioxy)aipnenyisiian 


p H n ^1 


(524) 


5 


* Di(aodecanoy!oxy)aipnenyisiian 


p u O Si 


(581) 




* Di(tetraa8canoyioxy}uipnenyisuan 


P H n *5i 

^40''64^4^* 


(637) 




* Di(hexadecanoyloxy)diphenylsilan 


P W n Qi 
^44"72^4^» 


(693) 


70 


* Di(octadecanoyloxy)diphenyisilan 


O U O Qi 






Di (nonanoy loxy)dipheny Isilan 


P H O Qi 


(496) 




Di(undecanoyloxy)diphenylsilan 


o i-i r\ Qi 


(552) 


75 


Di(tridecanoyloxy)diphenylsilan 


LJ r\ Qi 


fSQS) 

\\J\JOj 




Di(pentadecanoyloxy)diphenylsilan 


LI r\ Q\ 


(f^64) 


20 


Di(heptadecanoyloxy)diphenylsilan 


p u n Qi 


(720) 




Di (linoylooxy)diphenylsilan 


P H n Qi 


(740) 




Di(linolenoylooxy)diphenylsilan 


u ^ Qi 




25 


Di{oleylooxy)diphenylsilan 


P U Pi Qi 






Diphenyl bis(tnglycyi)siiyiester 


P H n Nl Si 


(558) 




Diphenyl Dis(tetragiycyijsiiyiesier 


P H n N Si 


(672) 


.30 


Diphenyl bis(pentagfycyl)sitylester 


P H n N Si 


(786) 




Diphenyl Dis(nexagiycyi)S!iyiesier 


P H n M SI 

036''48^14'^12*^' 


(900) 




Diphenyl Dis(neptagiycyi;snyiesier 


P H n Nl Si 

^40''54^16'^14*^' 


(1014) 


JO 


Diphenyl Dis(octagiycyi;siiyiester 


P H n N SI 

^44"60^18*^16*=*' 


(1128) 




Diphenyl bis(nonagiycyi)siiyiester 


P H n N Si 

O48'*66^20'^18^' 


(1242) 




Diphenyl bis(decaglycyl)siiyiester 


P 1-4 0 M Qi 

^52"72^22'^20^* 


(1356) 


40 


Diphenyl bis(trialanyl)silyiester 


P Ul Pi Kl Qi 
^30"42^8*^6^' 


(642) 




Diphenyl bis(tetraalanyl)silylester 


0 Ul Kl Qi 


r75R^ 




Diphenyl bis{pentaalanyl)silylester 


C38H540i2N,oSi 


(870) 


45 


Diphenyl bis{hexaalanyl)silylester 


C42HeoO,4N,2Si 


(984) 




Diphenyl bis(heptaalanyl)silylester 


C4sHe60,6NuSi- 


(1098) 


50 


Diphenyl bis(octaalanyl)silylester 




(1212) 




Diphenyl bis(nonaaianyl)silylester 


C54H7802aNi8Si 


(1326) 
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6 



Diphenyl bis(tetravalyl)silylester 
Diphenyl bis(pentavalyl)silylester 
Diphenyl bis(hexavalyl)silylester 
Diphenyl bis(heptavalyl)silylester 
Diphenyl bis(octavalyl)silylester 
Diphenyl bis (nonavalyl)sily tester 
Diphenyl bis(decavalyl)silylester 



Diphenyl bis(decaalanyl)silylester 
Diphenyl bis(trivalyl)silylester 



C58H84022N2oSi 

C^HeeOeN^Si 

CsoHrsO^N^Si 
C„HB40„N,2Si 



(1440) 

(810) 

(924) 

(1038) 

(1152) 



10 



CeeHiozOaoNisSi 
CToHiosOzsNzoSi 



(1256) 
(1380) 
(1494) 
(1608) 
(1458) 



75 



Diphenyl bis(triphenylalanyl)silylester 



^ Diphenyl bis{tetraphenylalanyl)silylester CaeHgeOioNgSi (1572) 

. Diphenyl bis(pentaphenylalanyl)silylester C^ogH^ogOizNioSi (1686) 

Diphenyl bis (hexaphenylalanyl)sity tester CioeHiosOuNiaSi (1800) 

25 Diphenyl bisOieptaphenylalanyl)silylester C^oHiuOieN^Si (1914) 

Diphenyl bis(octaphenylalanyI)silylester Ci.^H^aoO.eN^eSi (2028) 

Diphenyl bis(nonaphenylalanyl)siiylester CiiaHiaeOMNisSi (2142) 

30 Diphenyl bis(clecaphenylaianyl)silylester C^^z^^szOtJ^^o^^ (2256) 

* Angaben uber Schmelzpunkt und Ausbeute sind in den Ausfuhmngs- 
35 beispielen enthalten 

Zur Herstellung . der langkettigen Di(acyloxy)dialkylsilane, Di(acyloxy)diaryisilane. Di(acyloxy)- 
dialkoxysilane und Tetra(acyloxy)silane der Erfindung .kann beispieisweise ein Dichlorsiian der allgemeinen 
40 Forme! II 



in der und R* die vorstehend angegebenen Bedeuteungen haben. mit einer CarbonsSure der Forme! 
R^H bzw. R2H Oder einem realrtiven Derivat davon, umgesetzt werden. R^ und R^ haben dabei die 
vorstehend angegebenen Bedeutungen. Beispieisweise kann man die Dichlorsilane (») In wasserfreiem 
Ether mit den Natriumsalzen entsprechender CarbonsSuren mit den Acyloxyresten Oder Peptidketten 
umsetzen. Die Umsetzung ver!§uft unter RQhren innerhalb einiger Stunden. 

Zur Aufarbeitung wird zunSchst Oberschussiges Dichlorsiian durch HinzufOgen von Wasser hydrolysiert 
Danach wird mehrmals mit Ether Oder einem anderen LSsungsmittel extrahiert, die vereinigten Ertrakte 
gesammett. getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die erhattenen Silane der Erfindung konnen dann aus 
einem geeigneten LSsungsmittel umkristallisiert werden. 



45 



CI 



Si 
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Die disubstituierten Diphenylsilane als Vertreter der disubstituierten Diarylsilane werden aus Dichlordi- 
phenylsilanen und den Natriumsalzen entsprechender Alkan - und AlkensSuren sowie durch Umsetzung mit 
Peptidketten erhalten. Die Umsetzung erfolgt in stSchiometrischen Antellen in Ether oder emem anderen 
LSsungsmittel bei einer Temperatur von ca 40-C unter RQhren. AnschiieBend wird ca. 4 Stunden bei 

5 dieser Temperatur nachgerUhrt Das ausfallende Produlct wird mrt Wasser versatzt und dreimal mit je 1 0 ml 
Ether Oder einem anderen L6sungsmitteM.6sungsmlttelgemisch extrahlert. Die vereinigten Etherextrakte 
werden getrocknet und im Vakuum eingeengt . dk 

Die Verbindungen der Formel I Widen beim Obergang aus einer organischen Phase in erne w&Bnge Phase 
geordnete Strukturen aus. die in Anatogie zu den Uposomen aus Phospholipiden als Siosomen bezeichnet 

70 werden. Somit eignen sich die langkettigen Di{acyioxy)diaikylsilane. Di(acyloxy)diarylsllane. Di(acyloxy)- 
dialkoxysilane und Tetra(acyloxy)silane der Erfindungen zur Herstellung von stabilen Vesikein auf Nicht- 
Phospholipid-Basis, den sogenannten Siosomen. die reproduzierbare Eigenschaften aufweisen und gegen- 
Dber SuBeren BnflQssen. wie Temperatur und Ucht. unempfindlich sind. Die Siosomen kSnnen als Trager 
verschiedenartiger Wirkstoffe. wie Pharmazeutika, Enzyme, pflanzllche Wirkstoffe. Kosmetika u.a. eine 

IS breite Anwendung finden. . , n- 

Gegenstand der Erfindung ist deshalb die Verorendung der langkettigen Di(acyloxy)dialkylsilane. Di- 
(acyloxy)diarylsilane, Di(acy|oxy)dialkpxysilane und Tetra(acyloxy)silane zur Herstellung von Vesikein (Sio- 

^""irAbhSngigkeit von substanzspezifischen Bgenschaften. wie KettenlSnge der Seitenketten der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I. Injektionsgeschwindigkeit. Temperatur und RQhrgeschwindigkeit kSnnen 
Siosomen unterschiedlicher GrSBe und Struktur (unilamellar, multilamellar und heterolamellar) erhalten 
werden die gegenOber Uposomen der Phospholipide den Vorteil besitzen. chemisch stabil zu sem. und die 
eine definierte Zusammensetzung aufweisen. Siosomen mit heterolamellarer Struktur sind entweder unila- 
mellare Vesikel, die in den grSBeren multilamellaren Vesikein eingeschlossen sind oder es handelt sich um 
muWIamellare Vesikel. die in groBeren unilamellaren Vesikein eingeschlossen sind. Ebenso kann bei der 
Herstellung der Siosomen eine heterogene Mischung von uni-und multilamellaren Vesikein entstehen. Die 
Siosomen der Erfindung besitzen gute BnschluBkapazitaten. sind stabil und lessen sich leicht und 
reproduzierbar herstellen. Es werden EInschluBparameter erreicht. die die Siosomen zu bevorzugten 
TrSgern fUr verschiedenartige Wirkstoffe machen. 

Zur Herstellung der Siosomen aus den langketHgen Di(acyloxy)dialkylsilanen der Erfindung wird 
beispielsweise eine modifizierte InjekBonsmethode benutzt. bei der die waBrige Phase, die die einzuschlie- 
Benden Verbindungen enthalten kann. gerOhrt wird. um das organische LSsungsmittel. das die Siosomen 
bildenden Verbindungen der allgemeinen Formel 1 enthSlt. schneller zu verdampfen. Je nach LBslichkert 
kann die einzuschlieBende Substanz sich entweder in der waBrigen oder in der organischen Phase 

35 befinden. . . 

Die Bereitung der Siosomen-Disperslonen in der oben beschriebenen Form erfolgt vorzugsweise in 
doppelwandigen. temperierbaren QeSBen, wobei die Temperatur nahe der Siedetemperatur des ven»vende- 
ten organischen LSsungsmittels liegt Von den Herstellungsbedingungen. unter anderem Ruhrgeschwindig- 
keit. Injektionsgeschwindigkeit und Temperatur. ist es abhangig. ob unilamellare. und/oder multilamellare. 
40 oder/und heterolamellare, kleine oder/und groBe Siosomen erhalten werden. 

Die Verwendung von Siosomen: 

1 Die Venwendung von Siosomen als Wirkstoff. Wirkstoff-Prodrug. Wirkstoffe-Pro-Prodrug oder HiHsstof- 
fe fOr Humanarzneistoffe. Tierarzneistoffe. Impfstoffe. Enzyme. Coenzyme. Isoenzyme. Vitamine. Hormo- 
ne. Proteine. Peptide. Kohlenhydrate. Naturstoffe. Kosmetika. Zahnpflegemlttel. Haut- und Haarpflegemit- 
tel! Hauttalg und Reinigungsmittel. Lebensmittel oder Lebensmittelzusatze, Futtermittel. Konservierungs- 
mittel und andere ZusStze. Riechstofte. strukturvenwandte Riechstoffe wie Pheromone und Aromastoffe. 
fOr landwirtschaftliche Zwecke eingesetzte Produkte wie Dungemittel. Biozide wie Pestizide.Herbizide 
Oder Fungizlde. Micellenbildner (Detergentien). Desinfektionsmittel. Metallprodukte, Nicht-Metallprodukte. 
chemische Produkte, Umweltprodukte. 

2 Die Verwendung von Siosomen als Pro-Trager und/oder trager im festen. im flQssigen oder im 
gasfSrmigen Zustand als Suspensionen/Dispersionen. als multilamellare Vesikel. unilamellare Vesikel und 
heterolamellare Vesikel, Reverse-phase Evaporation Vesicles. groBe einschichtige Vesikel. heterogene 
Vesikel (multilamellare, unilamellare, heterolamellare, kleine. groBe). 

3 Die Verwendung von Siosomen als Pro-TrSger (Pro-Siosomen) mH denen man teste. flOssige oder 
gasformige Dispersionen oder Suspensionen aus diesen Silicium-Vertindungen (den Verbindungen im 
Bnzelnen Oder als Gemisch mit einem anderen Stoff/Stoffen nach Zugabe und/oder im Betsein von 
Wasser. wSBrigen Losungen. Losungsgemischen, Suspensionen, physiologischen FlOssigkeiten) und 
Vesikel jeder Art und GroBe erhSIt (multilamellare, unilamellare. heterolamellare. einschichtige. Reverse- 



so 
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phase Evaporation Vesicles). 

4. Die Verwendung von Siosomen bei der Vorbereitung, Herstellung und Lagerung von parenteralen 
Arzneiformen. rektaien und vaginalen Arzneiformen. pericutanen, subkutanen und transdermalen Arznei- 
formen, Arzneiformen zur Anwendung am Auge. Arzneiformen zur Anwendung in der Nase und dem Ohr. 
perorale Arzneiformen mrt rascher Wirkstofffreisetzung. perorale Arzneiforrhen mit langsamer Wirkstoff- 
freisetzung. perorale Arzneiformen mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung. dentale Applikation Oder topi- 
sche Applikationsformen. 

5. Die Verwendung von Siosomen als Bestandteil oder In Mischung mrt natOrlichen und/oder syntheti- 
schen Poiymeren aller Art wie StSrke. Starkehydrolyse- und andere StSrkeabbauprodukte. Polyethyleng- 
iycol und andere losliche, schweriosliche und unl6s!iche Polymere. 

6. Die Verwendung von Siosomen als Bindemittel. osmotisches Agens, Stabilisator, Antioxidantien, 
"Penetrationsenhancer". Adjuvantien. 

7. Die Verwendung von Siosomen als Pro-TrSger, Trager, Bindemittel. Verankerungsmittel fUr die 
Vorbereitung. Ugerung und Herstellung von Antigenen, Antigenkonjugaten und Antigenpraparaten. 
AntikSrpem, Antikorperlconjugaten und AntikfirperprSparaten. Haptenen. Haptenkonjugaten und Hapten- 
praparaten, Bakterien. Bakterienkonjugaten und Bakterienpraparaten, Virus. Viruskonjugaten und Viru- 
sprSparaten. Heparin. Heparinkonjugaten. Heparinformulierungen und PrSparaten, immunostimulantien, 
Immunostimulantienkonjugaten und Praparaten, Humanarzneistoffen, Tierarzneistoffen. Impfstoffen. Enzy- 
men, Coenzymen. Isoenzymen, Vitaminen. Homnonen, Proteinen, Peptiden. Kohlenhydraten. Naturstof- 
fen. Kosmetika. Zahnpflegemittein, Haut- und Haarpfiegemitteln. Hauttalg und Reinigungsmrtteln. Lebens- 
mitteln. Lebensmittelzusatzen. Futtermitteln. Konservierungsmittein und anderen Zusatzen, Riechstoffen. 
strukturverwandten Riechstoffen wie Pheromone und Aromastoffe. fQr landwirtschaftliche Zwecke einge- 
setzte Produkte wie Dungemittel. Biozide wie Pestizide, Herbizide oder Fungizide. Micellenbildnem 
(Detergentien). Desinfektionsmitteln. Metallprodukten. Nicht-Metallprodukten. chemischen Produkten und 
umweltorientierten Produkten. 

8. Die Verwendung von Siosomen bei der Vorbereitung. Herstellung und Lagemng von Diagnosttka. 
Kontrastmitteln und Radiotracem fur die Krebsdiagnostik. 

9. Die Verwendung von Siosomen bei der Vorbereitung. Herstellung und Lagerung von Kapsein, 
Microkapseln. f^icrohohlkugeln. Membranen, Membran-controlled Systems, Hydrogelen, Minipumps fur 
Implantationen, Matrizes. , 

10. Die Verwendung von Siosomen bei der Vorbereitung. Erstellung und Herstellung von Mitteln fur 
gentechnologische Methoden und Verfahren. anatytische Methoden und Verfahren.. immunologische 
Methoden und Verfahren. fQr in-vivo-Untersuchungen und fQr in-vitro-Untersuchungen. 

11 Die Verwendung zur Herstellung von pulverformigen Mischungen zur Herstellung von Siosomen fur 
pharmazeutische. medizinische. diagnostische, kosmetische. chemische. umweltorientierte und/oder 

technische Zwecke. . 

12 Die Verwendung zur Herstellung von Controlled Release Systems fOr Arzneimittel. Kosmetika. 
Pflanzenwirkstoffe. landwirtschaftliche Zwecke eingesetzte Produkte (Dungemittel. Biozide wie Pestizide. 

Herbizide. Fungizide). . , ■ 

13. Die Verwendung von Siosomen bei der Vorbereitung. Herstellung und Lagerung von Implantierungs- 

materialien und Prothesen. 

Die Erfindung soli nachstehend an sieben Ausfuhrungsbeispielen nSher erISutert werden: 
A. Beispiele fur die Herstellung von langketUgen Di{acyloxy)dialkylsnanen, DI(acyloxy>- 
dlarylsllanen, DI{acylo>cy)dialkoxysilanen und Tetra(acyloxy)sllanen: 

Beispiel 1: 

Herstellung von Di(decanoyloxy)dimethylsilan 

0 012 mol Dimethyldichlorsilan werden in 50 ml wasserfreiem Ether aufgenommen und unter Ruhren mit 
0 02 mol Natriumdecanoat bei 40- C versetzt Urn die Ausbeute zu erh5hen, wird ein UberschuB an 
Dimethyldichlorsilan zugegeben. AnschlieBend wird ca. drei Stunden bei 40- C weitergerQhrt. Zur 
Hydrolyse des QberschQssigen Dimethyldichlorsilans wird mit Wasser versetzt und 3 bis 5 mal mrt ca. je 
10 ml Ether extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte werden Qber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet 
und nach Abfiltrieren im Vakuum eingeengt Das zurQckbleibende Di(decanoyloxy)dimethylsilan wird aus 
Heptan umkristallisiert 
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Summentormel: C22H4.^0ASi 


Molmasse: 


400.4 


Schmetzpunkt: 


32-33 


Ausbeute: 


92 % 



70 



75 



20 



25 



30 



Beispiel 2: 

Herstellung von Di(octadecanoyloxy)dimethylsilan 

0 012 mol Dimethyidichlorsilan werden in 50 ml wasserfreiem Ether aufgenommen und unter ROhren mit 
0 02 mo! Natriumoctadecanoat bei 40*0 versetzt. AnschiieBend wird wiederum ca. drei Stunden bei 
dieser Temperatur nachgerUhrt. Nach der Zersetzung des OberschUssigen Dimethyldichlorsilans mrt 
Wasser. wird wie bei Beispiel 1 aufgearbeitet Aus Heptan wird umkristallisiert 



Summentormel: CaeH/sO^Si 


Molmasse: 


624.7 


Schmelzpunkt: 


62-64 "C 


Ausbeute: 


68% 



Beispiel 3: 

Herstellung von Di(octanoyioxy)diphenylsilan: 

0 01 mol Dichlordiphenylsilan werden in 50 ml wasserfreiem Ether aufge 

nommen und unter ROhren mit 0.02 mol Natriumoctanoat bei 40 -C versetzt. Es wird ca. 5 Stunden 
nachgerOhrt anschlieBend mit Wasser versetzt und mit dreima! je 10 ml Ether extrahiert Die vereinigten 
Extrakte werden Ober Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum etngeengt. 



Summentormel: C28H4oOASi 


Molmasse: 


468.4 


Schmelzpunkt: 


88-90 'C 


Ausbeute: 


88% 



35 



40 



Folgende Substanzen wurden nach den aufgefOhrten Beispielen synthetisiert: 
- Di(decanoyloxy)diphenylsilan: 



Summentormel: C32H48 04Si 


Molmasse: 


524.4 


Schmelzpunkt: 


90-92 


Ausbeute: 


88% 



45 



50 



- Di(dodecanoyloxy)diphenylsilan: 



Summentormel: CaeHseO^Si 


Molmasse: 


580.5 


Schmelzpunkt: 


92-95 -C 


Ausbeute: 


86% 



Di(tetradecanoy!oxy)diphenylsilan: 



55 
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Summenformel: C4oH6^04Si 


Moimasse: 


636.6 


Schmelzpunkt 


95-98 


Ausbeute: 


80% 



- Di(hexadecanoyloxy)diphenylsilan: 



Summenformel: Oa.^H720^S\ 


Molmasse: 


692.6 


Schmelzpunkt 


98-101 


Ausbeute: 


82 % 



IS 

- Di(octadecanoyloxy)diphenylsilan: 



Summenformel: C^sHaoO+St 


Molmasse: 


748.7 


Schmelzpunkt 


101-104 ' C 


Ausbeute: 


80% 



- Di(octanoyloxy)dimethylsilan: 



Summenformel: CigHseOiSi 


Molmasse: 


344.4 


Schmelzpunkt: 


< 25 -C 


Ausbeute: ^ 


82% 



- Di(dodecanoyloxy)dlmethylsilan: 



Sum menformel : C2 e H5 2 O4 Si 


Molmasse: 


456.5 


Schmelzpunkt: 


38-40*C 


Ausbeute: 


88% 



40 

- Di{tetradecanoyloxy)dimethylsilan: 



45 



Summenformel: C30H60O4SI 


Molmasse: 


512.6 


Schmelzpunkt: 


49-51 -C 


Ausbeute: 


81 % 



50 - Di(hexadecanoyloxy)dlmethylsilan: 



Summenformel: * He 8 O4 Si 


Molmasse: 


568.6 


Schmelzpunkt: 


56-58 


Ausbeute: 


75% 
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B. Beispiele fur die Herstellung von Slosomen 

Beispiel 4: 

Darstellung von Siosomen aus Di(decanoyloxy)dimethylsilan ^ ^ . 

10 timol Di(decanoyloxy)dim8thylsilan werden in 2 ml Ethanol gel6st und Qber 4 Stunden langsam 
dosierend einer die einzuschlieBenden Verbindungen enthaltsnden wSBrigen Phase (Volumen 2 ml), die 
auf 80 temperiert wurde, zugesetzt. Die einzuschlieBende Verbindung kann auch. entsprechend ihrer 
LSslichkeit Bestandteil der organischen Phase sein. Die Injektion erfolgt dann in reines Wasser. Die 
ROhrgeschwindigkert betrSgt hier 2000 1 200 U/min. ^ ^. ^ ^ ^ u 

Die eingeschlossenen Verbindungen werden beispielsweise durch Dialyse, Gelfiltraton Oder durch 
Zentrifugation von den nichteingeschlossenen Verbindungen abgetrennt und der Inhalt der Siosomen 
bestimmt Die so hergestellten Siosomen besaBen eine einheitiiche GroBe von 300 bis 500 nm und sind 
offenbar alle unilamellar (Abbildung 1. elektronenmikroskopische Gefrierbruchpraparaton von Siosomen 
aus Di{decanoyloxy)dimethylsilan). Die StabilrtSt der Siosomen war gut 
Beispiel 5: 

Darstellung von Siosomen aus Di{octadecanoyloxy)dimethylsilan 

Die Siosomen wurden unter den Bedingungen des Beispieles 1 berertet. Die elektronenmikroskopische 
GefriebruchprSparation (Abbildung 2) zeigt groBe Siosomen bis zu 2 urn. die meist Mehrschichtstruktu- 
ren (multilamellar) aufweisen. 

Folgende Siosomen wurden auBerdem nach der beschriebenen Methode hergesteim 

- Di(octanoyloxy)dimethylsilan 
weitgehend unilamellar 
einheitiiche GroBe 200 nm 

- Di(dodecanoyloxy)dimethylsilan 
multilamellar 

unterschiedliche GroBen bis zu 1.4 um 

- Di(tetradecanoyloxy)dimethytsllan 
multilamellar 

unterschiedliche GroBen bis zu 1.5 um 

- Di{hexadecanoyloxy)dimethylsiian 
multilamellar 

unterschiedliche GrSBen bis zu 1.5 um ^ -o 

Mit steigender Anzahl von Kohlenstoffatomen in der Seitenkette (von C = 8 bis C = 18) nimmt die GroBe 
der Siosomen zu (200 nm bis 2 um). Wghrend bei Di(octanoyloxy)dimethylsilan und be. Di- 
(decanoyloxy)dimethylsilan weitestgehend unilamellare Siosomen einheitlicher GroBe entstehen (siehe 
auch Abb.1). sind bei den anderen erfindungsgemSB hergestellten Siosomen (Anzahl der Kohlenstoffato- 
me in der Seitenkette C = 12 bis C = 18) multilamellare Strukturen vorhen-schend (siehe auch Abb.2). 
Diese Siosomen sind bis zu 2 um groB und weisen hohe EinschluBkapazitSten auf. Siosomen aus Di- 
{decanoyloxy)dimethylsilan besitzen hohe Stabilitat (uber mehrere Wochen). 
C. Beispiele fUr den ElnschluB von WIrkstoffeh In Sioisomen 
Beispiel 6: 

EinschluB von insulin in Di(octadecanoyloxy)dimethylsilan 

10 umol Di(octadecanoyloxy)dimethylsilan werden in 1 ml Ethanol gelSst uber 3 Stunden langs^ 

dosierend einer Insulin enthaltenden waBrigen Phase (Konzentration 10 ug/ml, Volumen 3 ml) die auf 50 

•C temperiert und bei 2000 ± 200 U/min gerUhrt wurde, zugesetzt. Das eingeschlossene Insulin ist durch 

einstOndige Dialyse von dem nicht eingeschlossenen Insulin abgetrennt und anschliefiend der Insulinge- 

halt mittels einer RIA-Nachweismethode bestimmt worden. 

Dabei wurden EinschluBraten von 73,3 - 85.7% eingeschlossenes Insulin ermittelt 

In analoger Weise wurden folgende Vesikelbildner zur SiosomenprSparation eingesetzt und auf ihren 

InsulineinschluB untersucht. Folgende BnschluBraten wurden ermittelt 
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Silanverbindung 


eingeschlossenes Insulin in % 


Di(tetrad8canoy!oxy)dimethyisilan 

Di(octadecanoyloxy)di8thyisilan 

Di(tetradecanoyloxy)diethylsilan 

Di(octadecanoyloxy)diphenylsilan 

Di(tetrad8canoyloxy)diph0nylsilan 


53,9-71,6 
42,3 - 66,0 
63,0-71,9 
63,8 - 84.4 
60.1 - 68,7 



70 



75 



20 



25 



Beispiel 7: 

EinschluB von Saiicylsaure in Di{d8canoyloxy)dimethyisilan 

10 umol Di(decanoyloxy)dimethylsllan werden in 1 ml Ethanol gel6st und Qber 3 Stunden langsam 
dosierend einer Saiicylsaure enthaltenden waBrigen Phase (Konzentration 5 umoVml Volumen 2 ml), die 
auf 60 vC temperiert und bei 2000 ± 200 U/min gerOhrt wurde, zugesetrt Die Vesikel mit der 
eingeschlossenen Saiicylsaure sind durch dreistundige Dialyse von der nicht eingeschiossenen.Saiicyl- 
sSure abgetrennt und anschiieBend nach Zerstorung der Vesikel mit Ethanol die freigesetzte Saiicylsaure 
UV-spektrometrisch vermessen worden. 

Dabei wurden BnschluBraten von 53.0 - 68.0% Saiicylsaure ermrttelt 

In analoger Weise wurde das DI(tetradecanoyioxy)dimethylsiian zur Siosomenbildung eingesetzt 
Folgende BnschluBraten wurden ermittett: 
68.8 - 79,7% eingeschlossene SalicyisSure. 

Patentanspriiche 

1. Langkettige Di(acyloxy)diarylsilane. Di{acyloxy)dia!koxysilane und Tetra{acyloxy)silane, der allgemeinen 
.Formel I 



30 



35 



in der und R^, die gleich oder verschieden sein konnen. jewells einen Acyloxyrest der Formel R- 
COO- Oder einen Peptidrest der nachstehenden Formel 



40 



-0-CO-(j:H-N-[-CO-(j;H-N-l„-CO-CH-N 
)!: R* X R* X 



46 



bedeuten. wobei R einen unverzweigten oder verzweigten AlkyI-. Alkenyl- oder Alkinylrest mit 5 bis 29 
C-Atomen bedeutet. die durch ein bis drei Halogenatome, Alkoxyreste mit 1 bis IB C-Atomen oder 
Aminogruppen substituiert sein konnen. die Reste R=. die gleich oder verschieden seIn konnen. den 
nach der Entfemung der Gruppe 



so 



HzN-CH-COOH 



von einer in der Natur vorkommenden AminosSure verbleibenden Rest darstellt. die Reste X die gleich 
Oder verschieden sind. ein Wasserstoffatom oder eine in der Peptidchemie Obliche Aminoschutzgruppe 
darstellen und n eine ganze Zahl von 1 bis 12 bedeutet. und und R*. die gleich oder verschieden 
sind jeweils eine Arylgruppe. beispielsweise Phenylgruppe. oder den nach Entfemung eines Wasser- 
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stoffatoms verbleibenden Rest eines Monosaccharids, Disaccharids, Aminozuckers Oder einer Hydrox- 
ycarbonsSure, Oder Aikoxyreste mit 1 bis 5 C-Atomen Oder Acylreste einer in der Natur vorkommenden 
AminosMure mrt freier oder geschOtzter Aminogruppe Oder Di-, Tri-. oder Tetrapeptide aus in der Natur 
vorkommenden AminosSuren mit freien oder geschOtzten Aminogruppen oder entsprechend R^ R^, 
wobei R einen unverzweigten oder verzweigten AlkyK. Alkenyl- oder Alkinyirest darstellen. 

Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel I. in der R^ und R^ jeweils einen Rest der 
Forme! R-COO darstellen. wobei R einen Alkylrest mit 5 bis 17 C-Atomen oder einen ein- oder 
mehrfach ungesattigten Alkenylrest mit 5 bis 17 O-Atomen. oder einen ein- oder mehrfach ungesattig- 
ten Alkinyirest mit 5 bis 17 C-Atomen bedeutet 

Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel I, in der R^ und R^ jeweils eine Polypeptidkette 
der Formel 



I I 11^" II 

X X R^ X 



bedeuten. in der n einen Wert von 1 bis 12 aufweist und die Reste und X die im Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 3 der allgemeinen Formel I. in der die Reste R^ die gleiche 
Bedeutung hat^n. 

5. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 3 der allgemeinen Formel I. in der die Reste R^ verschiedene 
Bedeutungen haben. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1 bis 5 der allgemeinen Formel I. in denen die Reste R^ und R^ sowie 
die Reste R^ und R* jeweils die gleiche Bedeutung haben. 

7. Verwendung der Verbindungen nach den AnsprOchen 1 bis 6 zur Herstellung von Vesikeln. 

a Verwendung der langkettigen Di(acyloxy)dialkylsilane der allgemeinen Formel I, in der R^ und R^. die in 
den Anspruchen 1 bis 6 angegebene Bedeutung haben. R^ und R*. die gleich oder verschieden sein 
konnen. jeweils einen Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen darstellen. zur Herstellung yon Vesikeln. 

9. Vesikel (Siosom). bestehend aus mindestens einer Schicht von langkettigen Di(acyloxy}- 
dialkylsilanen.Di(acyloxy)diarylsilanen,Di{acyloxy)diaIkoxyslianen und Tetra(acyloxy)sllanen der allge- 
meinen Formel I gemaB einem der Anspruche 1 bis 8. 

10. Vesikel (Siosom) nach Anspruch 9. dadurch gekennzeichnet, da6 sie unilamellar sind. 

11. Vesikel (Siosom) nach Anspruch 9. dadurch gekennzeichnet, daB sie multilamellar sind. 

12. Vesikel (Siosom) nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet. daB sie heterolamellar sind. 

13. Verfahren zur Herstellung der Vesikel (Siosomen) dadurch gekennzeichnet. daB man ein langkettiges 
Di(acyloxy)dialkylsilan. Di(acyloxy)diary!silan. Di(acyloxy)dialkoxysilan und Tetra(acyloxy)silan der allge- 
meinen Formel I in. einem L5sungsmitte!, einem organischen Losungsmittel oder LSsungsmittelgemisch 
lost, die Losung in eine waBrige Phase oder organische Phase oder Mischphase einbringt und das 
LSsungsmittel entfemt. 

14. Ven^endung der Siosomen nach den AnsprOchen 9 bis 12 ais Wirkstoff. Wirkstoff-Prodrug. Wirkstoffe- 
Pro-Prodrug oder Hilfsstoffe fOr Humanarzneistoffe. Tierarzneistoffe. Impfstoffe. Enzyme. Coenzyme. 
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Isoenzyme. Vrtamine, Hormone. Proteine, Peptide. Kohlenhydrate, Naturstoffe, Kosmetika. Zahnpflege- 
mittel Haut- und Haarpflegemittel. Hauttalg und Reinigungsmittel. Lebensmittel Oder Lebensmittelzusat- 
ze F^rttermittel Konservieningsmittel und andere ZusStze. Riechstoffe, striikturverwandte Riechstoffe 
wie Pheromone und Aromastoffe. fQr landwirtschaftliche Zwecke eingesetzte Produkte wie DOngemittel. 
Biozide wie Pestizide.Herbizide Oder Fungizide. Micellenbildner (Detergentien). Desinfektionsmittel. 
Metallprodukte, Nicht-Metallprodukte. chemische Produkte. Umweltprodukte. 

15. Verwendung der Siosomen nach den AnsprOchen 9 bis 12 als. Pro-Trager und/oder TrSger im festen. 
im flQssigen oder Im gasfSrmigen Zustand als Suspensionen/Dispersionen. ais multilamellare Vesikel 
(Siosomen). unllamellare Vesikel (Siosomen) und heterolamellare Vesikel (Siosome). Reversephase 
Evaporation Vesicles (Siosomen). groBe einschidhtige Vesikel (Siosomen). heterogene Vesikel (Sioso- 
men) (multilamellare. unllamellare. heterolamellare. kleine. groBe). 

16 Verwendung der Siosomen nach den AnsprOchen 9 bis 12 als Pro-Trager (Pro-Siosomen) mit denen 
man teste. flQssige Oder gasfSrmige Dispersionen oder Suspensionen aus diesen Sllicium-Verbindun- 
gen (den Verbindungen im Bnzelnen oder als Geinisch mit einem anderen Stoff/Stdften nach Zugabe 
und/oder im Beisein von Wasser. wSBrigen L6sungen, LBsungsgemischen. Suspensionen, physiologi- 
schen RQssigketten) und Vesikel (Siosomen) jeder Art und GrSBe erhStt (multilamellare. unllamellare. 
heterolamellare. einschichtige. Reverse-phase Evaporation Vesicles). 

17. Verwendung der Siosomen nach den AnsprOchen 9 bis 12 bei der Vorbereitung. Herstellung und 
Ugerung von parenteralen ArzneHormen, rektalen und vaglnalen Arzneifomrten. perkutanen, subkutanen 
und transdermalen Arzneiformen. Arzneiformen zur Anwendung am Auge. Arzneiformen zur Anwendung 
in der Nase und dem Ohr. perorale ArzneHonnen mit rascher Wirkstofffreisetzung. perorale Arzneifor- 
men mit langsamer Wirkstofffreisetzung. perorale Arzneifonnen mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung, 
dentale Applikation oder topische Applikationsformen. 

18. Verwendung der Siosomen nach den AnsprOchen 9 bis 12 als Bestahdteil oder in Mischung mit 
natOrlichen und/oder synthetischen Polymeren aller Art wie StMrke. Stirkehydrolyse- und andere 
Starkeabbauprodukte, Polyethylenglycol und andere ISsliche. schwerl6sliche und unlosliche Polymere. 

19. Verwendung der Siosomen nach den AnsprOchen 9 bis 12 als BIndemlttel. osmotisches Agens. 
Stabilisator. Antioxidantien. "Penetrationsenhancer", Adjuvantien. 

20 Verwendung der Siosomen nach den AnsprOchen 9 bis 12 als Pro-Trager. Trager. Bindemittel. 
Verankerungsmittel fur die Vorbereitung. Lagerung und Herstellung von Antigenen, Antigenkonjugaten 
und AntigenprSparaten. Antikorpem. Antikorperkonjugaten und AntikdrperprSparaten. Haptenen. Hap- 
tenkonjugaten und Haptenpraparaten. Bakterien. Baktorienkonjugaten und Bakterienpraparaten. Virus. 
Viruskonjugaten und Viruspraparaten. Heparin. Heparinkonjugaten. Heparinformulierungen und Prapara- 
ten Immunostimulantien, Immunostimulantienkonjugaten und PrSparaten, Humanarzneistoffen, Tierarz- 
neistoffen. Impfstoffen. Enzymen. Coenzymen. Isoenzymen. Vrtaminen. Hormonen. Proteinen. Peptiden 
Kohlenhydraten. Naturstoffen. Kosmetika. Zahnpflegemitteln. Haut- und Haarpflegemitteln. Hauttalg und 
Reinigungsmitteln, Lebensmittein, LebensmittelzusStzen, Futtermittein, Konservierungsmittein und an- 
deren Zusatzen, Riechstoffen, strukturverwandten Riechstoffen wie Pheromone und Aromastoffe. fOr 
landwirtschaftliche Zwecke eingesetzte Produkte wie DOngemittel. Biozide wie Pestizide, Herbizide oder 
Fungizide, Micellenbildnem (Detergentien), DesinfekBonsmitteln, Metallprodukten. Nicht-Metallproduk- 
ten, chemischen Produkten und umweltorientierten Produkten. 

21. Verwendung der Siosomen nach den AnsprOchen 9 bis 12 bei der Vorbereitung, Herstellung und 
Ugerung von DiagnosBka. Kontrastmittein und Radiotracern fOr die Krebsdiagnostik. 

2Z Verwendung der Siosomen nach den AnsprOchen 9 bis 12 bei der Vorbereitung. Herstellung und 
Lagerung von Kapsein, Microkapsein, Microhohlkugeln. Membranen. Membran-controlled Systems. 
Hydrogelen. Minipumps fOr Irnplantationen. Matrizes. 

23. Verwendung der Siosomen nach den AnsprOchen 9 bis 12 be! der Vorbereitung. Erstellung und 
Herstellung von Mittein fOr gentechnologische IVIethoden und Verfahren. analytische Methoden und 
Verfahren immunologische Methoden und Verfahren. fOr in-vivo-Untersuchungen und fOr in-vitro- 
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Untersuchungen. 

24. Verwendung der Siosomen nach den Anspruchen 9 bis 12 zur Hersteliung von pulverformigen 
Mischungen zur Hersteliung von Siosomen fQr,pharmazeutische. medizinische, diagnostische, kosmeti- 
sche. chemische, umweltorientierte und/oder technische Zwecke. 

25^ Verwendung der Siosomen nach den AnsprOchen 9 bis 12 zur Hersteliung - von Controlled Release 
Systems fOr Arzneimittei. Kosmetika, Pflanzenwirkstoffe. landwirtschaftiiche Zwecke eingesetzte Pro- 
dukte (Dungemittel. Biozide wie Pestizide, Herbizide, Fungizide). 

26. Verwendung der Siosomen nach den AnsprOchen 9 bis 12 bei der Vorbereitung, Hersteliung und 
Lagerung von Implantieaingsmaterialien und Prothesen. 



Claims 
1 



Long-chain. di{acyloxy)diarylsilanes. di(acyloxy)dialkoxysilanes and tetra(acyloxy)silanes composed ac- 
cording to the general Formula i . 

R' 



and R^, which can be the same or different, each represent an acyloxy residue with the formula R ■ 
COO - or a peptide residue of the formula 

X 

I 

- O - CO - CH - N - {- CO • CH - N .}„ - CO - CH - N 

11 I I L I 

X X X 



with R representing an unbranched or branched alkyi, alkenyl or alkinyl residue with 5 to 29 C-atoms 
which can be substituted by one to three halogen atoms, alkoxy residues with 1 to 18 C-atoms or 
amino groups. The residues R^ which can be the same or different, represent the residue remaining 
after the removal of the group 

H2N-CH-COOH 
I 

from an amino acid occurring in nature. The residues X. which may be the same or different represent 
a hydrogen atom or an amino-protective group usually occurring in peptide chemistry, n represents a 
whole number from 1 to 12. R3 and R*. which can be the same or different, each represent an aryl 
group, such as a phenyl group for example, or the residue remaining after the removal of a hydrogen 
atom from a monosaccharide, disaccharide, amino sugar or a hydroxy carbon acid, or alkoxy residues 
with 1 - 5 C-atoms. or acyl residues of an amino acid occuning in nature with a free or protected amino 
group, or a dipeptide. tripeptide or tetrapeptide residue of an amino acid occumng in nature with free or 
protected amino groups, or they have the meaning R^ and R^. with R representing an unbranched or 
branched alkyI, akenyl or alkinyl residue. 

Compounds according to Claim 1. composed according to the general Formula I. in which R^ and R^ 
each represent a residue of the formula R - COO with R representing an alkyI residue with 5 to 17 C- 
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atoms or a monounsaturated or polyunsaturated alkeny! residue with 5 to 17 C-atoms, or a n 
saturated or polyunsaturated alkiny! residue with 5 to 17 C-atoms 

3. Compounds according to Claim 1. composed according to the general Formula I. in which 
each represent a polypeptide chain with the formula 



X 

I 

. O - CO - CH - N - {- CO . CH . N - CO - CH - N 
X RV X R' X 



with n having a value of 1 to 12. and the residues and X having the meanings given in Claim 1. 

4. Compounds according to Claims 1 or 3, composed according to the general Formula 1. in which the 
residues have the same meaning. 

5. Compounds according to Claims 1 or 3, composed according to the general Formula I. in which the 
residues have different meanings. 

6. Compounds according to Claims 1 to 5. composed according to the general Formula 1. in which the 
residues R^ and R^ and the residues R^ and R*. respectively, have the same meaning. 

7. Use of the compounds according to Claims 1 to 6 for the preparation of vesicles. 

a Use of long-chain di(acyloxy)diaIkylsilanes composed according to the general Formula i. in which the 
residues R' and R^ according to Claims 1 to 6. and the residues R^ and R* have the same or different 
meanings, each represent an alkyl residue with 1 to 6 C-atoms. for the preparation of vesicles. 

9. Vesicles (Siosomes) consisting of at least one layer of long^hain di(acyloxy)diaikylsilanes. di(acyioxy)- 
diarylsilanes, di(acyloxy)dialkoxysilanes and tetra(acyloxy)silanes composed according to the general 
Formula I, according to one of the Claims 1 to 8. 

10. Vesicles (Siosomes) according to Claim 9, distinguished by being unilamellar. 

11. Vesicles (Siosomes) according to Claim 9, distinguished by being multilamellar. 

12. Vesicles (Siosomes) according to Claim 9. distinguished by being heterolamellar. 

13. Methods of vesicle (Siosome) preparation, distinguished by the fact that a long-chain di(acyioxy)- 
dialkylsilane. di(acyloxy)diarylsilane, di(acyioxy)diaIkoxysilane and tetra(acyloxy)silane composed ac- 
cording to the general Formula 1 is dissolved in a solvent, an organic solvent or solvent mixture, the 
solution is added to an aqueous phase.or organic phase or mixed phase, then the solvent is removed. 

14. Use of the Siosomes prepared according to Claims 10 to 13 as active substance, active substance- 
prodrug. active substance-pro-prodrug or inactive substances for drugs for human use. vetennary 
drugs, vaccines, enzymes, coenzymes, isoenzymes, vitamins, hormones, proteins, peptides, carbohy- 
drates, natural substances, cosmetics, dental care products, skin and hair care products, sebum and 
detergents, foodstuffs or food additives, animal feeds, preservatives and other additives, perfumes, 
perfumes related in structure such as pheromones and flavorings, products used in agriculture such as 
fertilizers, biocides such as pesticides, herbicides or fungicides, micelle formers (detergents), disinfec- 
tants, metal products, non-metal products, chemical products, environmental products. 

15. Use of the Siosomes prepared aax>rding to Claims 9 to 12 as pro-vehicle and/or vehicle in the solid, 
liquid or gaseous state as suspensions/dispersions, as multilamellar vesicles (Siosomes), unilamellar 
vesicles (Siosomes) and heterolamellar vesicles (Siosomes). reverse phase evaporation vesicles (Sio- 
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somes), large monolayer vesides (Slosomes). heterogeneous vesicles (Slosomes) (multilamellar, un- 
ilamellar, heterolamellar, small, large). 

16. Use of the Siosomes prepared according to Claims 9 to 12 as pro-vehicles (pro-Siosomes) to produce 
solid liquid or gaseous dispersions or suspensions from these silicon compounds (the individual 
compounds or as a mixture with (an)other substance(s) after addition and/or in the presence of water 
aqueous solutions, solution mixtures, suspensions, physiological liquids) and vesicles (Siosomes) of 
every type and sire (multilamellar, unilamellar, heterolamellar. monolayer, reverse-phase evaporation 
vesicles). 

17 Use of the Siosomes prepared according to Claims 9 to 12 in the preparation, manufacture and storage 
' of parenteral dosage fomis, rectal and vaginal dosage forms, percutaneous, subcutaneous and 
transdermal dosage forms, formulations for ophthalmic, nasal and aural application, immediate release 
oral dosage forms, sustained release oral dosage forms, controlled release oral fomiulations. for dental 
js application or topical dosage forms. 

18. Use of the Siosomes prepared according to Claims 9 to 12 as an ingredient of or mixed, with all kinds 
of natural and/or synthetic polymers such as starch, starch hydrolysis and other starch degradation 
products, polyethylene glycol and other soluble, sparingly soluble and insoluble polymers. 

19. Use of the Siosomes prepared according to Claims 9 to 12 as a binding agent, osmotic agent, 
stabilizer, antioxidants, penetration enhancers, adjuvants. 

20. Use of the Siosomes prepared according to Claims 9 to 12 as pro-vehicle, vehicle, binding agent 
anchoring agent for the preparation, storage and manufacture of antigens, antigen conjugates and 
antigen preparations, antibodies, antibody conjugates and antibody preparations, haptenes. haptene 
conjugates and haptene preparations, bacteria, bacterial conjugates and bacterial preparations, viruses, 
virus conjugates and virus preparations, heparin, heparin conjugates, heparin formulabons and prepara- 
tions, immunostimulants. immunostimulant conjugates and preparations, drugs for human use, veten- 

30 nary drugs, vaccines, enzymes, coenzymes, isoenzymes, vitamins, hormones, proteins, peptides, 
carbohydrates, natural substances, cosmetics, dental care products, skin and hair care products, sebum 
and detergents, foodstuffs, food additives, animal feeds, preservatives and other additv^. perfurnes. 
perfumes related in structure such as pheromones and flavorings, products used in agriculture such as 
fertilizers, biocides such as pesticides, herbicides or fungicides, micelle formers (detergents), disinfec- 

35 tants. metal products, non-metal products, chemical products and environment-onented products. 

21. Use of the Sisomes prepared according to Claims 9 to 12 in the preparation, manufacture and storage 
of diagnostic agents, contrast media and radiotracers for cancer diagnosis. 

22. Use of the Siosomes prepared according to Claims 9 to 12 in the preparation, manufacture and storage 
of capsules, microcapsules, microscopic hollow globules, membranes, membrane^wntrolled systems, 
hydrogels. minipumps for implants, matrices. 

2a Use of the Siosomes prepared according to Claims 9 to 12 in the preparation, development and 
production of agents for genetic engineering methods and procedures, analytical methods and proce- 
dures, immunological methods and procedures, for in vivo evaluations and in vitro testing. 

24 Use of the Siosomes prepared according to Claims 9 to 12 for the manufacture of powder mixes for 
Siosome production for pharmaceutical, medical, diagnostic, cosmetic, chemical, environment-oriented 
so and/or technical purposes. 

25. Use of the Siosomes prepared according to Claims 9 to 12 for the manufacture of controlled release 
systems for dmgs, cosmetics, phytodrugs. products used in agriculture (fertilizers, biocides such as 
pesticides, herbicides, fungicides). 

26. Use of the Siosomes prepared according to Claims 9 to 12 in the preparation, manufacture and storage 
of implant materials and prosthetic devices. 
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Revendications 

1. Di{acyloxy)diary!si!anes. di(acyIoxy)dialkoxysilan8S et tetra(acyloxy)snanes a iongue chaTne, de formule 
g^n^raie 

\ ./ 

Si (I) 
/ \ 

dans lesqueis R1 et R2, qui peuvent §tre semblables ou diff^rerrts. repr^sentent respectivement un 
reste acyloxy de formule R-COO- ou una chaTne peptidique poss^dant la stojcture suivante: 

X 
I 

-OCO-CH-N-[-CO-CH-N-]n<:0-CH-N 
III! II 
r5 X r5 X R5 X 

ou R repr^sente un reste alkyle. alc^ne ou alklne. ramifi^ ou non ramifi^. comprenant de 5 a 29 
cart)ones qui eux-memes peuvent etre substitu6s soit par 1 a 3 halogenes, soit par des restes alkoxy 
contenant de 1 ^ 18 carbones. soit par des groupes amines; ou les restes R5. qui peuvent etre 
semblables ou dlff^rents, repr^sentent le reste d'un acide amin^ naturel resultant de I'^limination du 
groupe 

H2N-CH-COOH 



35 



oO les restes X, qui peuvent etre semblables ou differents. repr^sentent un atome d'hydrogene ou un 
groupe amine protecteur frequent dans la chimie des peptides; ou n signifie un nombre entier de 1 h 

40 12; et ou R3 et R4, qui peuvent etre semblables ou differents. repr^sentent soit un groupe aryl, par 
exemple phenyl, soit apres elimination d^un atome d'hydrogene, un reste de mono- ou de disacchande, 
de Sucre amin§ ou d'acide hydroxycarbonique. soit des restes alkoxy comprenant de 1 ^ 5 carbones. 
sort des restes acyles d^un acide amin^ naturel avec la fonctlon amine libre ou protegee, soit des di-, 
tri- ou t§trapeptides d'acides amines naturels avec les fonctions amines libres ou prot^g^es. sort les 

45 memes restes que R1 et R2. auquel cas R repr§sente un reste alkyle. alcene ou alkine ramifi^ ou non 
ramifi§. 

2. Composes d4finis par la revendication 1.. de formule g^n^rale I, dans laquelle R1 et R2 represented 
respectivement un reste de formule R-COO. ou R a la signification d'un reste alkyle comprenant de 5 
50 k 17 carbones. ou bien d'un reste alcfene. mono- ou polyinsatur^. comprenant 6e 5 h M carbones. ou 
encore d'un reste alkine. mono- ou polyinsatur^. comprenant de 5 ^ 17 carbones. 

a Composes d^finis par la revendication 1.. de formule g4n§rale I. dans lesqueis R1 et R2 repr^sentent 
une chathe polypeptidique de formule 

55 
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X 

I 

<K:CM3H-N-[<:0-CH-N-]n-C0-CH-N 
II II II 
r5 X r5 X r5 X 



dans laquelie n slgnifie un nombre de 1 ^ 12 et les restes R5 et X ont les caracteristiques d^finies 
70 dans ta revendlcation 1 . 

4. Composes deftnis selon les revendications l.ou 3., de formule gen^rale I, dans lesquels les restes R5 
ont ta nr»§me signification. 

75 5. Composes d^finls selon les revendications 1. ou 3.. de fonnule g^n^rale I, dans lesquels les restes R5 
ont des significations differentes. 

6. Composes definis selon les revendications 1.^5., de formule g^n^rale I, dans lesquels les restes R1 
et R2 d'une part, R3 et R4 d'autre part ont respectivement ta meme signification. 
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7. Utilisation des composes definis seton tes revendications 1.^6., pour ta fabrication de vesicules. 



8. Utilisation des di(acyloxy)diaIkyIsilanes a tongue chaTne, de formule genirale I. dans lesquels R1 et R2. 
qui ob^issent k la definition donn^e dans les revendications 1.^6.. et dans lesquels R3 et R4. qui 

25 peuvent etre sembtables ou diff§rents. repr^sentent respectivement un reste altcyle comprenant de 1 k 
6 cart>ones, pour la fabrication de v^sicutes. 

9. Vesicules (siosomes) form^es d'au moins une couche de di(acyloxy)dialkylsilanes, di(acyloxy)- 
diarylsilanes, di(acyloxy)diallcoxy si lanes et t§tra{acytoxy)si lanes a tongue ctiatne.de formule g^n^rale I. 

30 confonm^ment a Tune des revendications 1.^8. 

10. Vesicules (siosomes) d^finies selon la revendication 9., caract^ris^es par leur nature unilamellaire. 

11. Vesicules (siosomes) definies selon la revendication 9., caract4ris4es par leur nature multitameltaire. 

12. Vesicules (siosomes) definies selon la revendication 9., caracteris^es par leur nature het^rolamellaire. 



13. Precede de fabrication des vesicules (siosomes) caract^ris^ par le fait que I'on dissout un di(acyloxy)- 
dialtcylsilane. un di(acyioxy)diarylsiiane. un di(acyloxy)dialkoxysilane et un tetra(acyloxy)sitane a tongue 

40 chaTne.de formula g§n6rate I. dans un solvant. un sotvant organique ou un melange de solvants. que 
Ton transfere la solution obtenue dans une phase aqueuse, organique ou dans un melange des deux, et 
que Ton ^limine le^ sotvant 

14. Utilisation des siosomes seton les revendications 9. h 12.. comme principe actif, pr^curseur ou pr§- 
45 pr^curseur de principe actif. ou comme excipient de medicaments a destination humaine et animate. 

vaccins, enzymes, coenzymes, isoenzymes, vitamines, hormones, prot^ines. peptides, hydrates de 
carbone. substances naturelles. cosm^tiques. produits d'hygiene dentaire, cutan^e et capillaire, s§bum, 
produits d*entretien, denrees alimentaires ou additifs, aliments pour animaux, conservateurs et autres 
additifs. parfums. parfums de structure apparent^e tels que ph^romones et aromes. produits k usage 
50 agricole tels qu'engrais. biocides tels que pesticides, herbicides ou tongicides. detergents, disinfec- 
tants, produits mitalliques et non mitalliques. produits chimiques, produits en rapport avec ta 
protection de I'environnement. 

15. Utilisation des siosomes selon les revendications 9. h 12.. comme pricurseurs de supports et/ou 
65 . comme supports h Pitat solide, tiquide ou gazeux. comme suspensions/dispersions, comme vesicules 

multilamellaires (siosomes). unilamellaires (siosomes) et heterolamellaires (siosomes), Reverse-phase 
EvafKtration Vesicles (siosomes). grosses vesicules form^es d'une seule couche (siosomes), vesicules 
h§t§rog§nes (siosomes) (multitameltaires. uniltameltaires. h§terolamellaires, petites, grosses). 
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16, Utilisation des siosomes seion les revendications 9. a 12.. comme pr^curseurs de supports (pro- 
siosomes). avec lesquels on obtient des dispersions ou des suspensions solides. liquides ou gazeuses 
de cas composes du silicium (composes isol^s ou m^lang^s h un autre/d'autres produit(s) aprfes 
addition et/ou en presence d*eau. de solutions aqueuses, de melanges de solutions, de suspensions, 

5 de liquides physiologiques) et des v^sicules (siosomes) de toute cat^gorie et de toute taille (mufti lamet- 
laires, unilamellaires, h§t§roiamenaires, fonm^es d'une seule couche, Reverse-phase Evaporation Vesi- 
cles). 

17, Utilisation des siosomes selon les revendications 9. k 12„ dans la preparation, la fabrication et le 
10 stockage de medicaments destines a la voie parenteraie, rectate, vaginale, percutan^e, sous-cutan6e, 

intradermique. de medicaments h usage oculaire. nasal, auriculaire, de preparations oraies a action 
rapide, lente, controlee, de medicaments k application dentaire ou topique. 

18, Utilisation des siosomes selon les revendications 9. a 12.. dans la composition de (ou en melange avec 
T5 des) polymferes naturals et/ou synthetiques de toutes sortes tels que Tamidon et ses derives hydrolyti- 

ques ou autres. le polyetiiylene glycol ainsi que d'autres polym§res solubles, peu solubles ou 
insolubles. 

19, Utilisation des siosomes selon les revendications 9. a 12., comme agglutinants, agents osmotiques, 
20 stabilisateurs, antioxydants, "penetrationsenhancers", adjuvants. 

20, Utilisation des siosomes selon les revendications 9. h 12.. comme precurseurs de supports, supports, 
agglutinants. agents d'ancrage pour la preparation, le stockage et la fabrication d'antigenes, conjugues 
d'antigfenes et preparations antigeniques, anticorps. conjugues d'anticorps et preparations d'anticorps. 

25 haptenes. conjugues d'haptenes et preparations d'haptenes, bacteries. conjugues bacteriens et prepa- 
rations bacteriennes, virus, conjugues viraux et preparations virales, heparine. conjugues d'heparine. 
formulations et preparations d'heparine. immunostimulants ainsi que leurs conjugues et preparations, 
medicaments a destination humaine et animale. vaccins, enzymes, coenzymes, isoenzymes, vitamines. 
hormones, proteines. peptides, hydrates de carbone. substances naturelles. cosmetiques, produits 

30 d'hyglene dentaire. cutanee et capillaire. sebum, produits d'entretien. denrees alimentaires ou additifs. 
aliments pour animaux. conservateurs et autres additifs. parfums. parfums de structure apparentee tels 
que pheromones et aromes. produits h usage agricole tels qu'engrais, biocides tels que pesticides, 
herbicides ou fongicides. detergents, desinfectants, produits metalliques et non metalliques, produits 
chimiques, produits en rapport avec la protection de Tenvironnement. 

35 

21, Utilisation des siosomes selon les revendications 9. a 12., dans la preparation, la fabrication et le 
stockage de produits diagnostiques, de moyens de conti-aste. de traceurs radioactifs pour le diagnostic 
des cancers. 

40 22. Utilisation des siosomes selon les revendications 9. k 12., dans la preparation, la fabrication et le 
stockage de capsules, microcapsules, microspheres creuses. membranes, Membran-controlled Sys- 
tems, hydrogels, minipompes pour implantations, matrices. 

23. Utilisation des siosomes selon les revendications 9. k 12.. dans la preparation, retaboration et la 
45 fabrication de produits utilises dans les metiiodes et techniques du genie genetique, dans les metiiodes 

et techniques analytiques, dans les metiiodes et techniques immunologiques, ainsi que dans les etudes 
in vivo et in vitro. 

24. Utilisation des siosomes selon les revendications 9. a 12., dans la fabrication de melanges conditionnes 
50 sous forme de poudres, destines a la fabrication de siosomes k usage pharmaceutique, medical, 

diagnostique. cosmetique. chimique, ecologique et/ou technique. 

25. Utilisation des siosomes seion les revendications 9. k 12.. dans la fabrication de Controlled Release 
Systems pour preparations medicales, cosmetiques, produits vegetaux. produits d'usage agricole 

55 (engrais, biocides tels que pesticides, herbicides, fongicides). 

26. Utilisation des siosomes selon les revendications 9. k 12.. dans la preparation, la fabrication et le 
stockage de materiaux d'implantation et de protheses. 
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Abbildung 2 . 
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